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ラミニンー10 は α5、 ßl 、 γ1 の 3 つのサフ、ユニットからなり、 α5 鎖 C 末端に存在する G ドメインがレセプター
との結合に必要である。 G ドメインは一次構造上 5 つのモジュール (LGl'"'-'LG5) に分けられるので、このモジュー
ルを C 末端から順次欠失させた変異ラミニ，ンー10 を培養細胞を用いて発現・精製した。次に変異ラミニン・10 と精製
したインテグリンおよびα-DG との結合を ELISA により定量化した。
インテグリンおよび α ーDG は LG5 モジュールを欠失したラミニン-10 に対してどちらも結合したが、 LG4-5 モジ
ュールを欠失したラミニン-10 に α ーDG は結合しなかった(インテグリンは結合活性を示した)。また LG3・5 モジュ
ールを欠失した場合は、インテグリンの結合が見られなくなった。したがって LG4 モジュールが α ーDG との結合に、
LG3 モジュールがインテグリンとの結合に必要であると考えられた。
次に各 LG モジュールを個別に GST との融合蛋白質として大腸菌で発現・精製した。精製した各 LG モジュールに
ついて α ーDG との結合アッセイを行った。結果、 LG4 モジユ「ルが単独で α-DG 結合活性を示したので、 LG4 モジ
ュールが α-DG の結合部位であることが明らかとなった。そこで LG4 モジュールに部位特異的な変異を導入し、 α
-DG の認識部位についてさらに詳細な解析を行った。その結果、いくつかの変具体において α-DG 結合活性の減少が
観察されたことから、 LG4 モジュールにおいて α-DG の認識に関わる部位の同定に成功した。






以上よりラミニン-10 において LG4 モジュールが α-DG の結合部位であることが分かつた。またラミニン-10 にお
けるインテグリンの認識部位は、 LG3 モジュールが重要な役割を果たしていると考えられる。しかし LG3 モジュー









結合部位が α5 鎖の C 末端球状ドメインの中の LG4 モジュールに存在することを突き止めることに成功した。また、
α5 鎖の C 末端領域を順次欠失させた組換え蛋白質を調製し、インテグリンとの結合に球状ドメインを構成する LG3
モジュールが不可欠であることを明らかにした。さらに、 LG3 および LG4 モジュールの特定のアミノ酸残基を置換
した変異ラミニン-10 を多数調製し、インテグリンおよびα ・ジストログリカンとの結合に関与するアミノ酸残基の特
定にも成功している。これらの成果は、ラミニンとその受容体の間の分子間相互作用の解明に大きく貢献するもので
あり、博士(理学)の学位に値するものと認める。
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